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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Naizev projektu pokusi
Studium mysich modelu narusené erytropoezy s diirazem na polycytemle I (pokracovam schvaleného
_projektu pokusu

'Doba trvani projektu pokusit | {z~ 31 12.2024
Klidova slova - maximdiné 5 Po]ycytemle hypox1e zelezo

Ukl projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

~ zékladni vyzkum

X translacm nebo apllkovany vyzkum )

| vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, Gi€innosti a nezdvadnosti [é8iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo

. vyrobku laimt
ochrana prlrodmho prostredt v zaJmu zdraw a dobrych zwotmch podmmek lld1 nebo zvnrat

zachovam druhtt
| vyssi vzdélavani nebo odborna priprava
- trestni fizeni a jme soudm fizeni

 Cile projektu pokusii (napi. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)
1. Odhalit abnormality v bunéénych signédlnich drahéch, které vedou k rozvoji polycytemle v disledku ruznych
zarodeénych ¢i somatickych mutaci nebo v disledku latek indukujicich polycytémii a ohodnotit podil hypoxie
na vysledném fenotypu.

2. Zjistit, které signaly jsou rozhodujici pro koordinaci metabolizmu ionti Zeleza u polycytemickych stavi
ruzng etiologie a u vrozené poruchy pro transportér iontil zeleza DMTT.

Pravdépodobné potencialni pl"inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
| oboru nebo jaky prinos by z n€j ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Navrzené experimenty prispéji k rozSifeni poznatki o koordinaci regulace erytropoezy a metabolizmu 7eleza a
také k objasnéni molekularni podstaty polycytemickych onemocnéni. Detailni poznani této signalni transdukce
a jeji regulace mize prispét i k rozvoji novych terapeutickych pfistupti jak u polycytemickych stava, tak u
stavll se zménénymi zdsobami Zeleza.

Druhy a priblizné pocty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Laboratorni mys:

e 1300 dospélych mysi a

/M - 500 embryi, stafi 8,5 az 20 dni post coitum

Jaké j _]SOU odekavané nezadouci ucmky u zvitat? Jaké j Je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zv1raty
nalozeno po skon¢eni pokusu?

Mysi mohou rozvinout benigni onemocnéni (benigni polycytémii), ktera vsak nepfedstavuje pro né vyznamné
zdravotni riziko. Nékteré mySi mohou rozvinout myeloproliferativni onemocnéni, které vsak nevede k
bezprostiednimu umrti zvifete. Po rozvoji onemocnéni budou my3i usmrcené a jejich hematopoeticka tkan
analyzovana. V pripadé nutnosti dlouhodobé intraperitonealni aplikace latek indukujicich hypoxii a/nebo
erytrocytézu se mize u mysi rozvinout peritonitida; tyto mysi budou bezprostiedné utraceny. U ostatnich
modeli nepredpokladame nezadouci G¢inky.

Po skon¢eni pokusu bude likvidace kadavert zvifat probihat v zafizeni SITA CZ a. s., provoz Olomouc.

| Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivéni zvifat: Uvedte, pro¢ je nutné pou21t zvifata a pro¢ nemohou byt vyumty altemat:vy bez

_pouziti zvifat.
Laboratorni mys _|e “evoluéné ne_]bllZSl laboratorni model pro studium lidské hematopoezy mySI a lidska
erytropoéza podléhaji stejné regulaci a fada erytroidnich ristovych faktori a jejich receptorii jsou navzajem
kompatibilni. Specificke veédecké otazky tohoto vyzkumu mohou byt zodpovézeny pouze za pouZiti mySich
modeld (v&etné geneticky modifikovanych mysi) a za pouziti krevnich bunék derivovanych z téchto modeli.
Takovéto pouziti pro zodpovézeni obdobnych (srovnatelnych) védeckych otazek je uvadéno v soucasné
odborné literatufe. Vyuziti bunéénych linii neni mozné z duvodu systémové regulace organizmu, ktera se podili
na rozvoji daného onemocnéni. K odhaleni molekularni patofyziologie nemoci (v&etné polycytémii) proto
neexistuje jin alternativa.

Omezeni pouZivani zvirat: Vysvetlete Jak lze ZaJlStlt pouzm co nejmenSIho poctu ZVlrat a0
Celkovy plan poctu pouzitych pokusnych zvifat je stanoven s ohledem na rozsah a nutnost opakovam z divodu
vysoké heterogenity fenotypu pouzitych mysich modeli (riznd mira zmnozeni erytroidni a megakaryocytarni
fady u polycytemickych mySich modeld, rizna mira pietizeni Zelezem a variabilita v redistribuci Zeleza do
tkdni a organi) i z diivodu nutnosti opakovani naslednych in vitro analyz pro validaci experimentu. Jedna se




pfedevsim o rist krevnich progenitorG v rtznych in vitro kultiva¢nich podminkach s cilem analyzovat
biochemické a bunééné markery. Pro tyto Gcely je nutné experimenty opakovat na krevnich progenitorech
derivovanych z nékolika mysi.
Setrné zachazeni se zviraty: Vysvetlete volbu druhu zvifat a proc sev pnpade tohoto zviteciho modelu _]r.-:dna 0
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za icelem snizeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum. |
Zvolené mysi modely predstavuji modely lidskych onemocnéni, a protoze mysi a lidska hematopoeza podlehajl
stejné regulaci a podrobné prozkoumani molekularni patofyziologie nemoci neni mozné na lidech, je analyza
mysich modelti vhodnou alternativou, ktera umozni dosazené vysledky aplikovat v huméanni medicing. Pouziti
mysich modela pro studium lidské hematopoézy obecné je uvadéno v soucasné odborné literature.

Mysi budou denné monitorovany veterinarnim lékarem a nebudou cilené vystaveny utrpeni. V pfipadé¢ trvalého
poskozeni zdravotniho stavu mysi v prabéhu pokusu bude zvife humanné utraceno. Viechny kony, lé¢ba a
eutanazie (dle OECD) jsou vykonavané licencovanym veterinarnim lékafem. S laboratornimi zvifaty se
naklada dle pravidel uvedenych v zdkonu ¢. 359/2012 a vyhlasce €. 419/2012, kde je jasné vymezen zpiisob o
nakladani s laboratornimi zvifaty.

Invazivni zakroky budou provazeny v celkové anestezii (inhalaéni/injek¢ni) s pouzitim vhodnych analgetik.
Frekvence odbéru z retroorbitalniho o¢niho splavu jednoho oka je 2x po uplynuti 14 dni od prvniho odbéru
vzdy v celkové anestezii s pouzitim analgetik.




